ケダルシジンクロモフォアの全合成研究 by 川田 晋司
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 論文審査の結果の要旨
 川田晋司の論文は,ケダルシジンクロモフォアの合成と構造改訂に関する七章から構成されている。タ
 ンパク質一クロモフォア複合型抗腫瘍性抗生物質ケダルシジンのクロモフォアは,アザチロシン誘導体を
 含むマクロリド構造が高歪み9員環エンジインコアーに結合した非常に活性なDNA切断分子である。現
 代有機合成化学の合成標的としても,化学構造と機能の相関を研究する対象としても極めて興味深い。著
 者は,ケダルシジンクロモフォアの全合成研究を精力的に進めて,報告されていた構造が誤りであったこ
 とを明らかにした。更に,ナフトイルァザチロシンやエンジインコア一部の立体選択的合成法や,困難と
 されていたチロシンとコアー部のアリールエーテル結合形成法の開発に成功して,天然物合成化学に多大
 の貢献をした。
 第一章では,ケダルシジンクロモフォアの構造と化学性,生物活性,その分子機構,および合成化学上
 の解決すべき問題について概説した。
 第二章では,ナフタレンカルボン酸部とアザチロシン部の効率的合成法を開発し,クロロアザチロシル
 ナフトアミド部の合成を完成した。しかし,天然物と合成品の物理定数が一致せず,天然物の報告されて
 いた構造が誤りであることを明らかにし,推定構造を提出した。
 第三章では,アザチロシン部の推定構造のエナンチオ選択的合成を達成し,天然物と比較して推定構造
 が正しいことを証明した。更に,核磁気共鳴スペクトルを詳細に解析し,ケダルシジンクロモフォア全体
 の構造も訂正した。
 第四章では,9員環エポキシエンジインコア部の立体選択的合成法を開発した。
 第五章では,フェノールとエポキシドをフッ化セシウムを用いて結合させる極めて温和で一般性の高い
 アリールエーテル合成法を開発し,ケダルシジンクロモフォアの当該部分構造の合成に成功した。
 第六章では,マクロリド構築の方法論を検討し,ケダルシジンクロモフォァ全合成上の基本的問題の解
 決法を示した。
 第七章では,著者の研究結果を総括した。
 以上,本研究は,有機合成化学および天然物合成化学の分野に画期的な貢献をするもので,著者が自立
 して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。したがって川田晋司提出
 の論文は,博士(理学)の学位論文として合格と認める。
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